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(57) Abstract 

It consists of: a) an assembly (1) including an 
electrode (5) attached to a container (7) loaded with a 
medication and a counter electrode (6); b) an electronic 
module (2) that can be mounted separably on the 
assembly (1) for the temporal regulation of the intensity 
of a therapeutic electrical current passing between the 
two electrodes (5, 6) through the container (7) and the 
skin of a patient pressed against the container; and 
c) an electronic key. According to the invention, the 
assembly of electrodes (1) and the key (3) each have 
an electronic memory (12, 22) with a pre-set code 
(Ci,C3), the electronic module (2) contains means for 
reading (28) these codes and a command mechanism 
(23) sensitive to these codes in order to permit the 
device to function selectively. 

(57) Abrege- 

II comprend: a) un ensemble (1) incluant une 
6lectrode (5) accolee a un reservoir (7) charge" avec un 
mddicament et une contre-electrode (6); b) un mod- 
ule 61ectronique (2) montable, de maniere separable, 
sur ledit ensemble (1) pour commander dans le temps 
l'intensite d'un courant electrique therapeutique traver- 
sal, entre les deux dlectrodes (5, 6), le reservoir (7) et 
la peau d'un patient appliquee centre ledit reservoir, 
et c) une cle £lectronique (3). Suivant I'invention, 

1 'ensemble d'electrodes (1) et la cl6 (3) comprennent chacun une memoire electronique (12, 22) chargfe avec un code predetermine 
(Ci.Cj), le module electronique (2) comprend des moyens de lecture (28) desdits codes et des moyens de commande (23) sensibles a ces 
codes pour autoriser selectivement le fonctionnement du dispositif. 
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DISPOSITIF D' ADMINISTRATION TRANSDERMIQUE DE MEDICAMENTS PAR 
IONOPHORESE 

La presente invention est relative a un dispositif 
d' administration transdermique de medicaments par ionophorese, 
5 et, plus particulierement, a un tel dispositif comprenant au 
moins a) un ensemble incluant une electrode accolee a un reservoir 
chargeable avec un medicament, et une contre-electrode, et, b) un 
module electronique montable, de maniere separable, sur ledit 
ensemble pour commander dans le temps l'intensite d'un courant 
10 electrique traversant, entre les deux electrodes, le reservoir 
et la peau d'un patient appliquee contre ledit reservoir. 

On connait de tels dispositif s, notamment des demandes 
internationales de brevet WO 94/27671, WO 94/28965 et de la 
demande de brevet francais n° 2 656 223. lis sont congus, 
15 notamment, pour 1 ' administration de medicaments appartenant 
a trois classes therapeutiques : les antalgiques majeurs, 
les antiemetiques et les antimigraineux. La reponse des 
patients aux antalgiques majeurs, tels que le fentanyl et 
ses derives par exemple, est tres variable. II s'ensuit que 
20 le traitement doit etre adapte au patient par le medecin. 
Les dispositif s ionophoretiques d' administration de medicaments 
conviennent particulierement bien dans cette application, du 
fait que les programmes d' administration qu'ils permettent 
d'executer peuvent etre extremement varies, tout en etant 
25 susceptibles d'etre modifies avec une tres grande souplesse. 

Encore faut-il eviter tout risque d'erreurs dans le 
traitement, notamment dans le cas d' antalgiques extremement 
actifs tels que le fentanyl et ses derives, qui peuvent 
etre dangereux, voire fatals lorsqu'ils sont administres a des 
30 doses qui s'ecartent de celles precisement determinees par 
les etudes pharmacologiques . Pour cela il faut faire en 
sorte d'etre assure que le medicament contenu dans le 
reservoir est bien celui qui a ete choisi et que 
1 ' administration de ce medicament s * executera suivant un 
35 programme controle et lance par une personne competente. II 
faut done que I'acces aux moyens de configuration et de 
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modification de ce programme soit reserve a une telle 
personne pour empecher que des interventions maladroites ne 
creent un danger pour le patient. 

Dans cet ordre d'idees, la demande de brevet francais 
= n° 2 656 223 precitee propose que le module electronique 
soit charge avec tous les programmes d' administration de 
medicaments correspondant aux divers ensembles d' electrodes 
qu'il est susceptible de recevoir, la selection d'un 
programme particulier s'operant, au moment du montage d'un 

io ensemble d' electrodes particulier sur le module, a l'aide de 
moyens de contact mecaniques ou electriques disposes en 
interface entre 1' ensemble et le module, pour selectionner 
automatiquement un programme applicable au medicament 
contenu dans le reservoir de 1' ensemble d" electrodes . En 

15 variante, la demande de brevet francais precitee propose que 
la selection se fasse par lecture, par le module 
electronique, d'un code a barres porte par 1' ensemble 
d' electrodes, lors de 1' assemblage de ces deux elements. 
Aucun moyen n'est prevu pour empecher l'emploi de ce 

20 dispositif par une personne non autorisee. 

En outre, 1 'utilisation d'un code a barres limite la 
quantite d' informations qui peut etre transferee de 
1' ensemble d' electrodes vers le module electronique. Elle 
oblige a prevoir, dans le module, des moyens de lecture du 

25 code a barres, cette lecture pouvant etre empechee par 
interposition de materiaux opaques au faisceau de lecture. 
Un code a barres peut en outre etre facilement reproduit par 
photocopie, ce qui rend possibles des falsifications 
eventuellement dangereuses. 

30 L ^ selection d'un programme par des moyens mecaniques 

tels que des saillies de commande d' interrupt eurs 
electriques distribues suivant une configuration 
particuliere, ou par des moyens purement electriques, 
presente 1 ' inconvenient de mettre en jeu des configurations 

35 figees de saillies ou de contacts electriques, qui peuvent 
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etre facilement identifiees, copiees ou activees par des 
personnes non autorisees. 

La presente invention a pour but de realiser un 
dispositif ionophoretique d' administration de medicaments 
5 concu de maniere a assurer la securite de 1 * administration, 
tant en ce qui concerne la competence de 1 ' administrateur 
que la selection du produit administre et du programme 
d ' administration . 

La presente invention a aussi pour but de realiser un 

io tel dispositif qui soit cependant tres versatile dans sa 
programmation et sa reprogrammation eventuelle. 

On atteint ces buts de 1' invention, ainsi que d'autres 
qui apparaitront a la lecture de la description qui va 
suivre, avec un dispositif d' administration transdermique de 

15 medicaments par ionophorese, comprenant au moins a) un 
ensemble incluant une electrode accolee a un reservoir 
chargeable avec un medicament, et une contre-electrode, b) 
un module electronique montable, de maniere separable, sur 
ledit ensemble pour commander dans le temps l'intensite d'un 

20 courant electrique therapeutique traversant, entre les deux 
electrodes, le reservoir et la peau d'un patient appliquee 
contre ledit reservoir, ledit module electronique comprenant 
des moyens de commande du fonctionnement du dispositif, 
celui-ci etant remarquable en ce qu'il comprend en outre c) 

25 une cle electronique incluant une memoire chargee avec un 
code predetermine et des moyens de connexion temporaire au 
module electronique pour la lecture de ce code par des 
moyens de lecture presents dans ce module, les moyens de 
commande dudit module etant sensibles au code de ladite cle 

30 pour autoriser selectivement le fonctionnement du 
dispositif. 

Selon un mode de realisation prefere du dispositif 
suivant 1' invention, 1' ensemble d" electrodes comprend une 
memoire electronique chargee avec un code predetermine. Les 
35 moyens de lecture comprennent des moyens de lecture dudit 
code et lesdits moyens de commande prennent aussi en compte 
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le code dudit ensemble pour autoriser selectivement le 
f onctionnement du dispositif. 

Comme on le verra plus loin, la presence d'une memoire 
dans 1' ensemble d' electrodes permet de conserver dans celle- 
5 ci un code identifiant le medicament contenu dans le 
reservoir. La surete de la lecture de ce code par le module 
est renforcee et son decryptage par des personnes non 
autorisees est rendu plus difficile que dans la technique 
anterieure exposee ci-dessus. 

10 Une telle memoire est susceptible de conserver un code 

d' identification choisi parmi un nombre presque illimite de 
tels codes, ce qui est avantageux dans le cadre d'une 
fabrication industrielle. En outre, comme on le verra plus 
loin, cette memoire est susceptible de recevoir des 

15 informations autres qu'un tel code, un programme 
d' administration transferable dans le module electronique 
par exemple, ce qui donne au dispositif suivant 1' invention 
une grande versatilite. 

Ainsi 1 ' administration de medicaments n'est rendue 

20 possible que si le programme d' administration selectionne 
est celui qui correspond au medicament contenu dans 
1' ensemble d' electrodes, et si cette administration est 
voulue par une personne habilitee, medecin competent ou 
patient autorise. Comme la memoire de 1' ensemble 

25 d' electrodes, celle de la cle accrolt en outre la 
versatilite du dispositif en accueillant eventuellement, 
elle aussi, des programmes d' administration. 

D' autres caracteristiques et avantages de la presente 
invention apparaitront a la lecture de la description qui va 

30 suivre et a l'examen du dessin annexe dans lequel : 

- la figure 1 represente en A un ensemble d' electrodes, 
en B un module electronique et en C une cle electronique qui 
constituent les elements du dispositif suivant 1* invention, 

- la figure 2 est un schema fonctionnel illustrant la 
35 structure et le f onctionnement de ces trois elements, et 
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les figures 3 et 4 sont des organigrammes de 
programmes d' instructions executes par le module 
electronique du dispositif suivant 1' invention. 

Celui-ci comprend essentiellement trois elements 

5 distincts : un ensemble d' electrodes 1, un module 
electronique 2 et une "cle" electronique, representes 
respectivement en A, B, C a la figure 1. 

L ' ensemble d' electrodes 1 comprend une feuille souple 
4, en matiere plastique par exemple, garnie sur sa face 

10 cachee du point de vue de la figure 1, A, de deux electrodes 
metalliques 5 et 6 accolees a des reservoirs 7, 8 
respectivement, constitues par exemple par une couche d'un 
hydrogel. L'un au moins des reservoirs est concu pour 
recevoir, en solution, des molecules ionisees d'un principe 

15 actif. 

Pendant une administration de ce principe actif a un 
patient, les deux electrodes sont plaquees sur sa peau par 
des moyens tels qu'un bracelet. Le module electronique 2 est 
alors recu dans un berceau 9 conforme, fixe sur 1' autre face 

20 de la feuille 4. Le module commande alors 1 * etablissement 
d'une tension electrique entre les electrodes 5 et 6, de 
maniere que les molecules de principe actif soient forcees 
sous la peau du patient par le champ electrique etabli entre 
les deux electrodes, comme cela est bien connu dans la 

25 technique de 1 ' administration transdermique de medicaments 
par ionophorese. 

Les liaisons electriques necessaires entre le module 
electrique 2 et 1' ensemble d' electrodes 1 sont etablies par 
des jeux de contacts electriques complement aires presents 

30 sur ces deux elements, contacts qui se ferment lors de la 
mise en place du module sur le berceau 9 de 1' ensemble 
d' electrodes 1, les contacts portes par ce dernier etant 
visibles en 10i, 10 2 dans ce berceau. Le fond du berceau 9 
recoit en outre, du cote qui fait face a la feuille 4, une 

35 pile electrique 11 et une puce 12 de memoire electronique, 
dont on expliquera le role plus loin. 



WO 97/38750 



6 



PCT/FR97/00672 



Le berceau 9 comprend encore des dents d' encliquerage 
13i, 13 2 qui cooperent avec des touches flexibles 14i, 14 2 
formees sur le module 2 (voir figure 1, B) pour solidariser 
mecaniquement le module a son berceau de reception sur 
5 1' ensemble 1, une pression sur ces touches 14 lr 14 2 
permettant de desolidariser le module de ce berceau. 

Sur la vue exterieure de la figure 1, B, il apparait 
que le module 2 comprend en outre un ecran d'affichage 15, a 
cristaux liquides par exemple, et des boutons poussoirs 16, 
10 17, 18. 

L' ecran 15 permet d'afficher, sur trois rangees 
superposees 15i, 15 2 , 15 3/ des icones et des messages. 

Une pression sur le bouton-poussoir 16 fait apparaitre 
un message "INFO" sur la ligne 15 3 . Ce bouton est actionne 

15 pour obtenir l'affichage d' informations contenues dans le 
module 2, telles que l'heure, la dose de medicament 
a administrer, en milligrammes /heure par exemple. Ces 
informations sont affichees sur la ligne 15 2/ qui 
comport e une rangee de plages d'affichage de caracteres 

20 alphanumeriques. Cette ligne, a cinq caracteres alphanumeriques 
par exemple, permet d'afficher aussi d'autres messages tels 
qu'un message d' initialisation de processus, un code 
d'erreurs, etc, etc... 

Une pression sur le bouton-poussoir 17 fait apparaitre 

25 un message "PROGRAMME" sur la ligne 15 3 . Le medecin actionne 
ce bouton pour entrer ou modifier des programmes 
d' administration de medicaments, dans la mesure ou il y est 
autorise par les procedures que l'on decrira plus loin. 

Le bouton-poussoir 18 peut etre presse par un patient 

30 en cours de traitement. II permet de commander 
1 ' administration d'une dose supplementaire ou "bolus" de 
medicament, par exemple lorsque le patient souhaite attenuer 
rapidement une vive douleur survenant inopinement. Lorsqu'un 
tel bolus est demande, le message "BOLUS" apparait sur la 

35 ligne 15 : de 1' ecran 15. Cette ligne peut afficher aussi des 
icones pour alerter le patient ou le medecin sur la 
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survenance d'une situation dangereuse, ou sur une 
defaillance d'une pile d' alimentation electrique du module, 
de 1' ensemble d' electrodes, ou de la cle. Elle peut aussi 
afficher un message "ok" pour signaler qu'un traitement peut 
5 commencer, ou d'autres messages ou icones utiles. 

Comme on l'a vu plus haut, la presente invention a pour 
but de securiser au mieux 1 ' administration transdermique 
d'un medicament par ionophorese, vis-a-vis d'erreurs 
eventuelles dans la nature du medicament administre ou dans 
10 le programme d' administration de ce medicament, notamment 
quand ces erreurs peuvent etre dangereuses ou fatales pour 
le patient. A cet effet, le dispositif suivant 1' invention 
n'autorise 1 ' administration d'un traitement qu'apres 
execution d'une procedure de reconnaissance mutuelle, au 
15 moins entre 1' ensemble d 1 electrodes et le module 
electronique, procedure que l'on decrira dans la suite de la 
presente description. 

Pour securiser encore plus 1 ' administration du 
medicament, lorsque cela est souhaitable ou necessaire, la 
20 presente invention permet de verifier en outre que le 
traitement est decide par une personne competente et 
autorisee par la detention de la cle electronique 3. Dans ce 
cas, le dispositif suivant 1' invention execute une procedure 
de reconnaissance mutuelle de ces trois elements, 
25 prealablement a 1 ' administration du medicament. Cette 
administration ne peut alors demarrer que si elle est 
autorisee par cette procedure, decrite ci-apres en liaison 
avec les organigrammes des figures 3 et 4. 

L' execution de cette procedure exige que le module 
30 electronique soit couple, successivement, a la cle 3 et a 
1' ensemble d' electrodes 1. A cet effet, la cle 3 comprend un 
berceau 19 de fond conforme a celui du module 2, ce berceau 
19 etant muni, comme le berceau 9 de 1' ensemble 1, de deux 
jeux de contacts electriques 20!, 20: pour assurer le 
35 couplage electrique de la cle et du module. 
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La cle 3 comprend encore, comme 1' ensemble 1, une pile 
d' alimentation electrique 21 et une memoire electronique 22 
qui n' apparaissent pas sur la figure 1,C mais qui sont 
schematisees a la figure 2, de meme que tous les autres 
5 moyens electriques et electroniques du dispositif suivant 
1" invention , necessaires a 1' execution de la procedure de 
reconnaissance mutuelle des trois elements du dispositif. 

Sur cette figure 2, on a schematise la connexion du 
module electronique 2 a l'un ou 1 ' autre de 1' ensemble 

io d' electrodes 1 et de la cle 3. C'est ainsi que le bloc 
schematisant l'un de ces elements 1 et 3 comprend une pile 
d' alimentation 11 ou 21 et une memoire 12 ou 22, suivant 
qu'il s'agit de 1' ensemble 1 ou de la cle 3. 

Le module electronique 2 comprend essentiellement un 

15 regisseur de processus 23 couramment appele "microcontroleur", 
une memoire electronique 24, une pile 25 d' alimentation 
electrique de sauvegarde du module, delivrant une tension de 
"back-up" V bu et des moyens de commande (26, 27) de 
1' alimentation electrique du microcontroleur 23. 

20 Incidemment, le microcontroleur 23 commande aussi, 
directement ou indirectement, l'afficheur 15. 

Par ailleurs, un bus de communication 28 permet au 
microcontroleur 23 de lire et/ou ecrire dans les diverses 
memo ires 12, 22, 24 du dispositif suivant 1' invention. Ces 

25 memoires peuvent etre, a titre d'exemple illustratif et non 
limitatif, du type EE PROM, les communications s'effectuant 
a l'aide du bus 28 qui peut etre, par exemple, un bus 
maitre-esclave bidirectionnel synchrone a trois fils du type 
I2C. L ' activation des diverses memoires s'opere alors a 

30 l'aide d'une ligne d 1 activation 29 commandee par le 
microcontroleur 23. 

Suivant 1' invention, les moyens de commande (26, 27) 
sont connectes a la fois a la pile 25 de sauvegarde de 
1 1 alimentation du microcontroleur 23 et a la pile 11 ou 21 

35 placee dans 1' ensemble 1 ou la cle 3, quand l'un ou 1' autre 
de ces elements est couple au module 2. En 1 ' absence d'un 
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tel couplage, 1 ' alimentation du microcontroieur, et 
notamment de sa memoire vive interne, est assuree par la 
pile 25 pour eviter 1 ' ef f acement de donnees contenues dans 
cette memoire. Par contre, suivant 1' invention, quand il y a 
5 couplage, le module est avantageusement alimente par la pile 
11 ou 21 de 1' element auquel il est couple, de maniere a 
menager alors sa pile 25 de sauvegarde, au moins quand la 
tension delivree par la pile 11 ou 21 est suffisante pour 
assurer la fourniture d'une tension d' alimentation V dd 
10 convenable au microcontroieur. C'est le role des moyens (26, 
27) que de selectionner et de controler les piles qui 
assurent cette alimentation. 

Pour ce faire, suivant un mode de realisation de 
1' invention donne seulement a titre d'exemple, ces moyens 
15 (26,27) de commande d' alimentation sont constitues par deux 
circuits integres du commerce, respectivement un regulateur 
lineaire 26 et un circuit superviseur 27 references 
respectivement MAX 884 et MAX 690 dans les catalogues de la 
societe MAXIM INTEGRATED PRODUCTS de Sunnyvale, CA, USA. 
20 Le regulateur 26 comprend une broche de sortie 

numerique LBO qui est a l'etat haut quand le regulateur est 
alimente, c'est-a-dire quand il recoit une tension 
suffisante de la pile 11 ou 21 de 1' element 1 ou 3 du 
dispositif respectivement, qui est couple au module 2. Le 
25 signal LBO est delivre a une entree d' interruption l : du 
microcontroieur 23 pour informer ce dernier, soit d'une 
connexion correcte a la pile 11 ou 21 delivrant une tension 
Vbac superieure a la tension d' alimentation minimale 
(4,5 volts par exemple) du regulateur 2 6 (LBO = 1) soit une 
30 deconnexion ou une tension d' alimentation V bac insuffisante 
(V bat < 4,5 volts), situations dans lesquelles LBO = 0. Quand 
LBO =1, le regulateur 26 alimente le superviseur 27 avec 
une tension stabilisee V s de 3,3 volts. Pour ce faire, un 
pont diviseur (non represents) exterieur au regulateur 2 6 
35 est alimente par la tension + V bat delivree par la pile. Le 
rapport de division du pont est choisi pour qu'une tension 
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+ V bat = 4,5 volts produise une tension de sortie du pont 
egale a 1,2 volt. Cette tension alimente un comparateur 
interne au regulateur, dont 1' autre broche est aliment ee par 
une tension de reference interne de 1,2 volt. La sortie de 
5 ce comparateur const itue le signal LBO. 

Le superviseur 27 est alimente en outre par la pile 25 
qui lui fournit une tension nominale V bu de 3 volts. Le role 
du superviseur est de select ionner, pour 1 ' alimentation du 
microcontroleur 23 qui doit recevoir une tension V dd au moins 

10 egale a 2,4 volts, soit la tension V s delivree par le 
regulateur si celle-ci est presente et suffisante, soit la 
tension V bu dans le cas contraire. Le superviseur 27 a une 
broche de sortie PFO qui se trouve a l'etat haut 
quand la tension V 3 delivree par le regulateur est 

15 superieure a 2,4 volts et que V bu est superieure a 
2 volts. La sortie PFO. est connectee a une autre 
entree d ' interrupt ion I 2 du microcontroleur 23. Quand 
V bu < 2 V alors que 2,4 V < V baC < 4,5 V, PFO et LBO sont 
tous deux a l'etat bas . Le microcontroleur 23 sait par le 

20 bus 28 s'il y a connexion ou non du module 2 a 1' ensemble 
d' electrodes 1 ou a la cle 3 mais ne peut determiner si 
l'etat PFO = LBO = 0 est du a V bu < 2 volts ou a 
2,4 volts < V to t < 4,5 volts. Pour lever cette indetermination, 
le microcontroleur 23 est programme pour reagir a 

25 PFO = LBO = 0 par une mesure directe de la tension V bu 
delivree par la pile, a travers l'entree CRN d'un convertisseur 
analogique-numerique integre au microprocesseur . Si la 
mesure indique V bu < 2 volts, le microcontroleur 23 
commande l'affichage d'un message sur l'ecran 15 pour 

30 signaler que la pile 25 est a changer. Si V bu est superieur a 
2 volts, cela signifie que la tension V baC delivree par la 
pile 11 ou 21 est telle que 2,4 V < < 4,5 V. Le 

microcontroleur commande alors l'affichage d'un message 
invitant 1 ' utilisateur a remplacer cette pile. 
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Ainsi, les moyens (26, 27) permettent au microcontroleur 23 
de savoir a tout instant si le module 2 qui le contient est 
ou non connecte electriquement et mecaniquement a un element 
exterieur, cle 3 ou ensemble d' electrodes 1, sans pour 

5 autant determiner lequel. Cette capacite est utilisee par le 
dispositif suivant 1' invention dans le processus de 
reconnaissance rautuelle de ses trois elements : module, 
ensemble d' electrodes , cle, tel que ce processus est 
illustre par les organigrammes des figures 3 et 4 que l'on 
io decrira plus loin en detail. 

II faut completer prealablement la description 
precedente du dispositif suivant 1' invention, faite en 
liaison avec la figure 2. A cet egard, il faut rappeler que, 
lorsque le module 2 est monte sur 1' ensemble 1, il existe 

15 une liaison electrique entre le module 1 et les electrodes 5 
et 6 de 1' ensemble 1. En effet, le module 2 commandant 
l'intensite du courant electrique passant entre ces deux 
electrodes 5 et 6, une mesure de la tension entre electrodes 
est necessaire au module pour reguler cette intensite a la 

20 valeur qu'il a determinee. 

On va maintenant decrire la procedure de reconnaissance 
mutuelle des divers elements du dispositif suivant 
1' invention, en liaison avec les organigrammes des 
programmes illustres aux figures 3 et 4, executes par le 

25 microcontroleur 23, dument programme a cet effet. 

Ce processus s' execute alors qu'un patient, ou un 
praticien, autorise, detenteur de la cle, et desireux de 
declencher un traitement, connecte successivement le module 
electronique 2 a cette cle 3 puis a 1' ensemble d' electrodes 

30 1 pour lancer le programme d' administration du medicament, 
si cette administration est autorisee par la procedure. La 
procedure se declenche automat iquement lors des connexions 
cle/module et module/ensemble d' electrodes . La procedure 
doit done incorporer une phase de reconnaissance des 

35 connexions, illustree par 1 ' organigramme de la figure 3, qui 
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met en jeu essentiellement les signaux LBO et PFO definis 
ci-dessus et qui presentent les etats suivants : 
LBO = 1 si V bat > 4,5 volts 
LBO = 0 si V bat < 4,5 volts 
5 PFO = 0 si V bat: < 2,4 volts 

ou si V bu < 2 volts 
PFO = 1 si V bat > 2,4 volts 
et V bu > 2 volts 
Avant une connexion cle/module ou module/ensemble 
io d'electrodes, on a LBO = PFO = 0 (pas Px de 1 1 organigramme) . 
Au pas P 2 , le patient ou le medecin etablit une connexion qui 
peut etre aussi bien une connexion cle/module qu'une 
connexion module /ensemble d'electrodes. Cette connexion fait 
passer LBO de 0 a 1 (pas P 3 ) si la tension V bat delivree par 
15 la pile 11 ou 21 de 1' ensemble 1 ou de la cle 3 est 
superieure a 4,5 volts. Si Vbat < 4,5 volts, LBO reste a 
zero et un message signalant la faiblesse de la pile 
s'affiche sur l'ecran 15, comme indique plus haut. La 
sequence redemarre avant le pas Pi. Au pas P 4 , le 
20 microcontroleur teste PFO. Si PFO est passe a 1, c'est que 
le regulateur 26 delivre bien V, = 3,3 volts et que V bu est 
superieur a 2 volts. Le microprocesseur en deduit (pas P 5 ) 
que le module est connecte a 1' ensemble 1 ou a la cle 3, 
sans pouvoir preciser s'il s'agit de 1'un ou de 1' autre. 
25 Dans le cas contraire, (PFO = 0), cela signifie que V bu est 
plus petit que 2 volts et qu'il y a lieu de changer la pile 
25 du module, epuisee. 

A la separation du module et de 1' element (cle ou 
ensemble d'electrodes) du dispositif qui lui est connecte, 
30 on peut encore tirer des conclusions des evolutions des 
signaux LBO et PFO, quant a 1 ' intervention de cette 
deconnexion et quant a l'etat des piles du dispositif. Partant 
d'un etat initial ou LBO = PFO = 1, significatif d'un etat de 
connexion avec des tensions V bat et V bu adequates, necessaires 



WO 97/38750 ! 3 PCT/FR97/00672 

au lancement et a 1' execution d'un traitement, cet etat 
initial peut etre modifie, soit par deconnexion a la fin du 
traitement par exemple (pas P 6 ) , soit par une chute de la 
tension V ba t fournie pendant le traitement au module 2 par 
5 1' ensemble 1 ou la cle 3 (pas P-i), en dessous du seuil de 
4,5 volts. Dans le cas d'une deconnexion, on lit, au pas P 7 , 
PFO = LBO = 0. Le passage de PFO a l'etat bas declenche (pas P B ) 
un test de la tension fournie par la pile 25, controlee 

a travers le convertisseur analogique-numerique integre au 

10 microcontroleur 23. Ainsi, outre 1 ' information de deconnexion 
recue par le microcontroleur lors du passage de LBO a l'etat 
bas, ce test renseigne sur la necessite ou non de changer la 
pile 25 de sauvegarde (pas P 9 ) . Le microcontroleur affiche alors 
une icone sur l'ecran 25 pour signaler cette situation au 

15 patient et/ou au medecin. 

Au cours d'un traitement. demarre alors que LBO - PFO = 1, 
il peut arriver que la pile 11 de 1' ensemble d' electrodes, qui 
fournit le courant electrique necessaire au traitement sous la 
commande du microcontroleur, s'epuise (pas P ao ) • On observe alors 

20 que LBO passe a l'etat bas. Au pas P u , le microcontroleur 
commande l'affichage d'une icone sur l'ecran 15 du module pour 
alerter le patient ou le medecin sur la necessite de changer 
cette pile 11, comme on l'a vu plus haut. 

Le processus decrit ci-dessus permet au microcontroleur 23 

25 du module 2 d'etre renseigne a tout instant sur sen etat de 
connexion/deconnexion a un autre element du dispositif et sur 
l'etat des piles du module et de cet element. 

Ayant detecte une connexion, le microcontroleur 23 du 
module 2 peut alors lancer une procedure de reconnaissance 

30 de 1' element du dispositif (1, 2, 3} qui est connecte au 
module, et de verification de la compatibility de cet 
element avec le module. Pour ce faire, le microcontroleur 
doit lire et comparer des informations contenues dans les 
trois memoires EEPROM 12, 22, 24 du dispositif. Chaque 

35 memoire possede ainsi une adresse particuliere et stocke au 
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moins un code sur lequel va porter le processus de 
reconnaissance de compatibilite des elements du dispositif. 
Elle peut aussi recevoir un ou plusieurs programmes 
d* administration de medicament, executables sous la commande 
5 du microcontroleur. Cest le cas notamment des memoires 12 
et 24 de 1 ' ensemble d' electrodes 1 et du module 2. La 
memoire 22 de la cle peut aussi recevoir un tel programme, 
comme on le verra plus loin. 

Un adressage sur 2 bits EiE 2 suffit pour permettre 

io au microcontroleur 23 d'acceder selectivement a ces 
trois memoires et d' identifier 1 'element (ensemble 
d' electrodes/cle) auquel il est connecte. Cet adressage sur 
2 bits peut s ' accommoder d'ailleurs d'une quatrieme memoire 
placee dans l'un ou 1' autre des elements du dispositif, pour 

15 accueillir des informations utiles aux traitements appliques 
par le dispositif suivant 1' invention. 

Chacune des memoires 12 et 22 de 1* ensemble 
d' electrodes 1 et de la cle 3 respectivement contient aussi 
un code d' identification CI, C3 respectivement, propre a 

20 1' ensemble 1 et a la cle 3 respectivement. La memoire 24 du 
module 2 contient les codes d' identification de la cle 3 et 
de 1' ensemble d' electrodes 1 qui sont compatibles avec 
le module electronique 2, du point de vue du medicament 
contenu dans 1' ensemble d 1 electrodes, de son programme 

25 d' administration enregistre dans le module et de la personne 
(medecin competent ou patient) autorisee a mettre en oeuvre 
le traitement. 

Ainsi le dispositif suivant 1 ' invention assure-t-il, 
lorsqu'un certain medicament ne doit etre administre que 
30 suivant un certain programme d' administration, sous 
l'autorite et la surveillance d'une certaine personne, que 
la triple condition de securite qui doit regir cette 
administration est bien remplie. 

On se refere maintenant a 1 ' organigramme de la figure 4 
35 pour decrire la procedure de verification, suivant 
1' invention, de cette triple condition de securite. 
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Le programme de detection des connexions/deconnexions 
des elements du dispositif suivant 1' invention, decrit en 
liaison avec 1 ' organigramme de la figure 3, etant execute en 
permanence par le microcontroleur 23, en quelques microsecondes, 
5 celui-ci sait a tout instant s'il est connecte ou non. A la 
detection d'une connexion (pas ? Uf figure 4), le microcontroleur 
identifie l 1 element connecte en lisant dans la memoire de 
cet element l'adresse ExE 2 particuliere a cet element. Si 
l 1 element connecte au module est reconnu par son adresse 

10 comme etant 1' ensemble d' electrodes 1 (pas P u ) , le programme 
recherche si la cle 3 a ete prealablement connectee au 
module (dans le cas d'un traitement faisant intervenir cette 
cle) et reconnue par ce dernier comme compatible. Si ce 
n'est pas le cas, c'est que, lors de la preparation d'un 

15 traitement, le detenteur de la cle n'a pas presente sa cle 
au module. Le microcontr61eur 23 commande alors l'affichage, 
sur l'ecran 15 du module 2, du message "cle" pour rappeler 
au detenteur de cette cle qu'il doit d'abord la presenter au 
module 2. Le cycle decrit ci-dessus recommence jusqu'a ce 

20 que cette presentation soit faite (pas P i4 ) . Le 
microcontrdleur controle ensuite (pas P J5 ) le code C3 contenu 
dans la memoire 22 de la cle 3. Si celui-ci est reconnu et 
accepte par le module 2, l'ecran d'affichage 15 de ce 
dernier presente le message "OK" pour informer le detenteur 

25 de la cle 3 qu'il est autorise a mettre en oeuvre le 
dispositif suivant 1' invention, au moins avec des ensembles 
d' electrodes charges de certains medicaments. 

Suivant un mode de realisation particulier de 
1' invention, si le code C3 de la cle est acceptee par le 

30 module 2, on passe a un sous -pro gramme de verification du 
bon fonctionnement du dispositif, en phase d' administration 
d'un medicament, en particulier de sa capacite a commander 
l'intensite du courant "therapeutique" . Pour ce faire, la 
cle contient avantageusement une impedance Z simulant celle 

35 de la peau d'un patient. Le module 2 debite alors dans cette 
impedance (pas P-^) un courant dont l'intensite est mesuree 
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par le microcontroleur 23. La mesure est comparee a des 
valeurs mises en memoire. Si la comparaison revele que le 
module fonctionne correctement, la sequence de verification 
du code CI de 1' ensemble d' electrodes 1 peut commencer, des 
5 que le module est retire de la cle 3 et installs ensuite sur 
cet ensemble (pas P 17 ) . Si, au contraire, la cle est rejetee 
par le module, le detenteur de cette cle en est averti par 
1' apparition du message "code" sur l'ecran 15. Le cycle de 
verification reprend a son debut, jusqu'a ce que, le cas 

io echeant, une cle soit acceptee par le module. 

Si le code CI de 1' ensemble d' electrodes 1 monte sur le 
module n'est pas reconnu par ce dernier, le detenteur de cet 
ensemble en est averti par l'affichage du message "code" sur 
l'ecran 15. Si, au contraire, ce code est reconnu par le 

15 microcontroleur, le message "OK" apparait sur cet ecran pour 
indiquer que le traitement peut commencer. 

II apparait maintenant que, grace au dispositif suivant 
1' invention, la securite du patient est parfaitement assuree 
dans le cas ou le traitement prevu exige que des precautions 

20 soient prises quant a la capacite de 1 ' administrateur a 
mettre en oeuvre ce traitement, a 1'identite du medicament 
administre et a 1 ' adequation du programme d" administration 
de ce medicament, tel qu'il doit etre commande par le module 
electronique. On remarquera en outre que le dispositif 

25 suivant 1' invention comprend egalement des moyens de 
verification du bon f onctionnement du module electronique, 
avant le lancement d'un traitement et du bon etat de charge 
des piles, aussi bien avant que pendant ce traitement. 

Bien entendu, 1' invention n'est pas limitee au mode 

30 de realisation decrit et represente qui n'a ete donne 
qu'a titre d'exemple. C'est ainsi que le programme 
d' administration de medicament peut etre initialement 
enregistre ailleurs que dans le module electronique, 
c'est-a-dire soit dans la memoire de la cle, soit dans le 

35 memoire de 1' ensemble d' electrodes . Quand le programme 
d' administration est initialement enregistre dans la cle, le 
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traitement peut commencer, apres deverrouillage du module 
par la cle, des que le module est monte sur 1' ensemble 
d' electrodes. 

Le programme d' administration peut aussi etre 
5 enregistre initialement dans la memoire 12 de 1' ensemble 
d' electrodes 1, qui embarque ainsi le programme associe au 
medicament qu'il contient. Le module lit le programme 
enregistre dans la memoire 12 de 1' ensemble 1 et 1' execute. 
Cette disposition permet de preprogrammer dif f eremment les 
io ensembles d' electrodes d'un jeu de tels ensembles devant 
etre utilises success ivement, par exemple pour administrer 
au patient, de jour en jour, des doses croissantes ou 
decroissante du medicament. 

Le programme d' administration peut encore etre 
15 initialement enregistre dans la memoire 22 de la cle 3. Dans 
ce cas, il doit etre recopie dans la memoire 24 du module 2 
quand celui-ci est monte sur la cle, pendant la phase de 
reconnaissance de celle-ci. Le traitement est ainsi pilote 
uniquement par la personne qui detient la cle, medecin ou 
20 pharmacien par exemple. Apres chargement de 1' ensemble 
d' electrodes par cette personne, cet ensemble devient 
utilisable par le patient. 

On a decrit ci-dessus le module electronique du 
dispositif suivant 1' invention comme comprenant le code 
25 d'une seule cle et celui d'un seul ensemble d' electrodes, 
pour simplifier la description de son f onctionnement . 
Cependant, en variante, la memoire du module pourrait 
contenir les codes de plusieurs cles pour autoriser 
plusieurs personnes egalement qualifiees a declencher un 
30 traitement. Une solution alternative peut consister a 
attribuer le meme code de cle a plusieurs personnes 
qualifiees, appartenant a un meme centre de soins, par 
exemple . 

De meme, le module electronique 2 peut contenir en 
35 memoire plusieurs codes d' ensemble d' electrodes , par exemple 
lorsqu'ur. meme traitement implique 1 ' utilisation d'un lot 
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d' ensembles d' electrodes, mis en oeuvre successivement, les 
ensembles d'un meme lot etant charges de medicaments 
differents se completant pour un traitement particulier. 

Quand un traitement n'exige pas une surveillance par 
5 une personne de competence particuliere, du fait d'une 
absence de danger par exemple, la reconnaissance mutuelle 
des elements du dispositif suivant 1' invention ne fait plus 
intervenir alors que le code de 1' ensemble d' electrodes, le 
module etant dument programme pour que le processus de 

10 reconnaissance de la cle soit supprime . 

De meme, quand le traitement n'exige pas une 
surveillance de la compatibility de 1' ensemble d' electrodes 
avec le module electronique utilise, du fait que le 
dispositif d' administration ne peut recevoir qu'un seul type 

15 d' electrodes par exemple, la reconnaissance mutuelle des 
elements du dispositif ne fait plus intervenir que la cle et 
le module electronique. 

Dans tout ce qui precede, on a decrit 1' invention dans 
son application a 1 ' administration transdermique de 

20 medicaments sous 1' influence d'une force ionophoretique . II 
est clair cependant que 1 ' invention peut trouver egalement 
application a 1 ' administration transdermique de medicaments 
par electroosmose. 
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RE VEND I CAT I ON S 

1. Dispositif d' administration transdermique de medicament 
par ionophorese ou electroosmose, comprenant au mo ins a) un 
ensemble (1) incluant une electrode (5) accolee a un 

5 reservoir (7) chargeable avec un medicament, et une contre- 
electrode (6), b) un module electronique (2) montable, de 
maniere separable, sur ledit ensemble (1) pour commander dans le 
temps 1' intensity d'un courant electrique therapeutique 
traversant, entre les deux electrodes (5, 6), le reservoir 

10 (7) et la peau d'un patient appliquee contre ledit 
reservoir, ledit module electronique (2) comprenant des 
moyens de ccmmande (23) du fonctionnement du dispositif, 
caracterise en ce qu'il comprend en outre c) une cle 
electronique (3) incluant une memoire (22) chargee avec un 

15 code predetermine (C3) et des moyens de connexion temporaire 
(2d, 20 2 ) au module electronique (2) pour la lecture de ce 
code (C3) par des moyens de lecture (28) presents dans ce 
module, les moyens de commande (23) dudit module etant 
sensibles au code (C3) de ladite cle pour autoriser 

20 selectivement le fonctionnement du dispositif. 

2. Dispositif conforme a la revendication 1, 
caracterise en ce que 1' ensemble d' electrodes (1) comprend 
une memoire electronique (12) chargee avec un code 
predetermine (Ci) , en ce que lesdits moyens (28) comprennent 

25 des moyens de lecture dudit code (Ci) et en ce que lesdits 
moyens de commande (23) prennent aussi en compte le code (Ci) 
dudit ensemble (1) pour autoriser selectivement le 
fonctionnement du dispositif. 

3. Dispositif conforme a la revendication 1 ou 2, 
30 caracterise en ce que 1' ensemble d ? electrodes (1) comprend 

un berceau (9) de reception du module (2) et des moyens de 
connexion electrique (10i, 10 2 ) a ce module. 

4. Dispositif conforme a la revendication 1, 2 ou 3, 
caracterise en ce que la cle (3) comprend un berceau (19) de 

35 reception du module (2) et des moyens de connexion 
electrique (20 w 20?) a ce module. 
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5. Dispositif conforme a l'une quelconque des 
revendications 1 a 4, caracterise en ce que 1' ensemble 
d' electrodes (1) et la cle (3) comprennent chacun des moyens 
de couplage mecanique (13i, 13 2 , ; 19i, 19 2 ) cooperant avec 

5 des moyens mecaniques (14i, 14 2 ) du module pour assurer leur 
couplage temporaire a ce module. 

6. Dispositif conforme a l'une quelconque des 
revendications 1 a 5, caracterise en ce que 1' ensemble 
d' electrodes (1) comprend une pile d' alimentation electrique 

10 (11) et des moyens pour assurer 1 ' alimentation electrique du 
module (2) avec cette pile (11) lorsqu'ils sont connectes. 

7. Dispositif conforme a l'une quelconque des 
revendications 1 a 6, caracterise en ce que la cle (3) 
comprend une pile d' alimentation electrique (21) et des 

15 moyens pour assurer 1 ' alimentation electrique du module (2) 
avec cette pile (21) lorsqu'ils sont connectes. 

8. Dispositif conforme a l'une quelconque des 
revendications 1 a 7, caracterise en ce que les moyens de 
commande selective du fonctionnement du dispositif sont 

20 constitues par un microcontroleur (23) et par une memoire 
electronique (24) associee dans le module, ladite memoire 
(24) etant chargee avec les codes (C1;C3) d'au moins un 
ensemble d' electrodes (1) et d'au moins une cle (3) faisant 
partie du dispositif, ledit microcontroleur etant programme 

25 pour lire le code contenu dans la memoire (22) d'une cle (3) 
et dans celle (12) d'un ensemble d' electrodes (1) 
respect ivement, pour les comparer aux codes correspondants 
enregistres dans sa propre memoire (24) et pour autoriser 
1 ' administration du medicament quand les codes (C1;C2) de 

30 ladite cle et dudit ensemble sont identiques aux codes 
correspondants enregistres dans sa propre memoire (24) . 

9. Dispositif conforme a la revendication 8, 
caracterise en ce que le module (2) comprend des moyens 
(26, 27) de commande de 1 ' alimentation electrique du 

35 microcontroleur (23) , ces moyens comprenant un regulateur 
(26) alimente par la pile (11 ; 21) de la cle (3) ou de 
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1' ensemble (1) quand l'un ou 1 • autre de ces elements est 
couple au module (2), et un circuit superviseur (27) 
alimente par une pile d' alimentation electrique de 
sauvegarde (25) prevue pour alimenter le module quand il 

5 n'est pas alimente par une pile (11 ; 21) de la cle (3) ou 
de 1' ensemble (1), respect ivement, le circuit superviseur 
(27) commandant selectivement 1 ' alimentation du 
microcontroleur (23) soit par la sortie du regulateur (26) 
soit par la pile de sauvegarde (25) . 

10 10. Dispositif conforme a la revendication 9, 

caracterise en ce que le microcontroleur recoit un signal 
numerique (LBO) du regulateur (26) et representatif de ce 
que le regulateur est alimente electriquement ou non, et un 
signal numerique (PFO) venu du circuit superviseur (27) et 

15 representatif de ce que sa tension d' alimentation (V 3 ) par le 
regulateur (26) est superieure a un seuil predetermine, 
alors que la tension qui lui est delivree par la pile (25) 
du module est aussi superieure a un seuil predetermine, ou 
de ce que ces deux tensions sont inferieures aux seuils 

20 correspondants, le microcontroleur etant programme pour 
deduire des niveaux logiques des signaux (LBO, PFO), la 
connexion ou la deconnexion du module (2) par rapport a l'un 
quelconque des elements (1) et (3) du dispositif. 

11. Dispositif conforme a la revendication 10, 
25 caracterise en ce que le microcontroleur (23) est aussi 

programme pour tirer des niveaux logiques des signaux 
(LBO, PFO) une information sur l'etat de la pile (25) 
d' alimentation de sauvegarde du microcontroleur (23) et sur 
l'etat de la pile (11 ou 21) d'un element (1 ou 3) 
30 eventuellement connecte au module (2) . 

12. Dispositif conforme a l'une quelconque des 
revendications 10 et 11, caracterise en ce que le module 
electronique (2) comprend un ecran d'affichage (15) de 
messages et d'icones, cet ecran etant commande pour afficher 

35 des messages et des informations etablis par le 
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microcontroleur (25) pendant 1' execution des programmes dont 
il est charge. 

13. Dispositif conforme a la revendication 12, 
caracterise en ce que le microcontroleur (25) est programme, 

5 a la suite de la detection d'une connexion module (2) /cle 
(3) ou module (2) /ensemble d'electrodes (1), pour a) emettre 
un message d'alerte ("cle") sur l'ecran (15) quand une 
connexion module (2) /ensemble (1) intervient sans connexion 
module (2) /cle (3) prealable, b) comparer le code (C3) en 

10 memoire (22) de la cle (3) au code correspondant mis dans la 
memoire (24) du module (2) lors d'une premiere connexion du 
module (2) a la cle (3), c) interdire tout traitement si les 
codes compares ne sont pas identiques, d) comparer le code 
(CI) en memoire (12) de 1' ensemble d'electrodes (1) au code 

15 correspondant en memoire (24) du module (2) lors d'une 
connexion ulterieure de 1' ensemble et du module, si le 
traitement n'est pas interdit et e) deverrouiller le 
traitement si ces derniers codes sont identiques. 

14. Dispositif conforme a la revendication 13, 
20 caracterise en ce qu'il comprend un sous-programme de 

verification du f onctionnement d'un programme de commande du 
courant therapeutique passant entre les electrodes (5, 6) de 
1' ensemble (1) pendant 1' execution d'un traitement, 
1' execution de ce sous-programme etant declenche par la 
25 reconnaissance du code de la cle (3) par le module (2) , une 
impedance elect rique (Z) etant montee dans la cle (3) pour 
etre alimentee par un courant electrique commande par le 
module (2), pour simuler la peau pendant 1' execution dudit 
sous -programme . 

30 15. Dispositif conforme a l'une quelconque des 

revendications 1 a 14, comprenant des moyens (12 ; 22; 24) 
pour memoriser un programme de commande de 1' evolution dans 
le temps de l'intensite du courant therapeutique, 
caracterise en ce que lesdits moyens de memoire sont 

35 localises dans l'un quelconque des trois elements (1, 2, 3) 
du dispositif. 
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16. Dispositif conforme a la revendication 15, dans 
lequel lesdits moyens de memoire (22) sont disposes dans la 
cle (3), caracterise en ce qu'il comprend des moyens (23) 
pour commander le transfert du programme contenu dans la 

5 memoire (22) de la cle (3), dans la memoire (24) du module 
electronique (2), lors de la connexion cle (3) /module (2). 

17. Module electronique (2) formant partie du 
dispositif conforme a l'une quelconque des revendi cations 
1 a 16. 

10 18. Ensemble d' electrodes (1) formant partie du 

dispositif conforme a l'une quelconque des revendications 
1 a 16. 

19. Cle (3) formant partie du dispositif conforme a 
l'une quelconque des revendications 1 a 16. 

15 
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